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【目的】肝細胞癌は毎年、世界で約５０万人が新たに発病している。肝炎
は、薬物療法の進歩でコントロールされつつあるが、長期感染による発癌
患者はアジアを中心に増加している。 
肝細胞癌患者の多数が肝硬変を合併しているため、全身状態の悪化してい
る症例をしばしば認める。そのため進行例においては集学的治療を十分に
行うことができないことが多く、副作用の少ない有効な治療法の開発が急
務である。免疫療法は低侵襲で副作用の少ない治療法であるが、肝細胞癌
は免疫原性が低く、進行癌患者では免疫能も低下しているため、強く抗腫
瘍免疫を誘導する必要がある。TIM-3は慢性炎症や癌などで発現するリン
パ球の表面にある分子であり、リンパ球活性を抑制させる。したがって
TIM-3を阻害することで、従来の免疫療法の効果を増強できることが想定
される。本研究では、樹状細胞（DCs）療法に抗 TIM-3 抗体を併用した肝
細胞癌に対する免疫療法の評価を行うことを目的としている。 
【方法】予防モデルとして、抗 TIM-3 抗体と樹状細胞を投与した BALB/c
マウスにマウス肝細胞癌 cell line の BNL を皮下注射し腫瘍の発現を観
察した。治療モデルとしては BNL 接種後、皮下腫瘤を形成したマウスに
DC と抗 TIM-3 抗体を投与し腫瘍の大きさを経時的に測定した。抗腫瘍効
果の作用機序を解析するため、治療モデルマウスで発生した腫瘍内の免疫
細胞（CD11c,CD4+,CD8+,Gr-1）を染色して観察した。また、BNLに対して
免疫誘導したマウスの脾細胞を用いて、フローサイトメトリーによる CD4+
細胞と CD8+細胞のアポトーシスの解析を行った。 
【成績】DC と抗 TIM-3 抗体をあらかじめ予防的に投与することで、併用
療法は DC 単独で投与したものに比べて有意に癌の発現を予防することが
認められた(DCs vs. DCs + αTIM-3: P=0.0305)。また、治療モデルに
おいては、樹状細胞と抗 TIM-3 抗体を併用することにより、併用療法は
DCs 単独治療と比較して腫瘤の増大が有意に抑制されることを確認した
(DCs + anti-TIM-3 antibody vs. DCs on day 30 tumor size, P= 
0.0228)。DCs と抗 TIM—3 抗体併用は DCs 単独の治療と比較して、腫瘍細
胞内の CD4+細胞 CD8+細胞の浸潤を認めた。併用療法は DCs 単独療法と比
べ、CD4+/CD8+リンパ球の apoptosis が減少した。 
【考察】樹状細胞治療において、抗 TIM—3抗体の投与によってリンパ球の
アポトーシスが抑制されることで、抗腫瘍効果が増強する事が示唆された。
腫瘍内局所的なリンパ球や腫瘍特異的 T 細胞の生存や維持が抗腫瘍効果
の上乗せに関与したものと考えられる。作用機序のさらなる解析が必要で
ある。 
 
